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実験 1：ラットバレット食道モデルを作成後、術後 1 週目に 0.05%亜硝酸塩＋1%ア
スコルビン酸投与群（NO 群）と非投与群(Control 群)とに振り分け、食道の炎症所





実験 2：また、同モデルを作成後、術後 1 週目に NO 群、Control 群の他、亜硝酸
塩またはアスコルビン酸の単独投与群、NO 群において亜硝酸塩濃度を 0.3％へ上昇
させた群、NO 群において PPI の同時投与を行った群へ振り分け、食道の炎症所見
やバレット食道の発生について振り分け後 4 週において比較検討を行った。 
 
結果 
実験１： 炎症面積率、炎症スコアは 2 週、4 週、8 週いずれの段階でも Control
群に比し NO 群で強い傾向がみられ、とくに炎症面積率は 2 週において、炎症スコ
アは 8 週において Control 群に比し NO 群で有意に上昇していた。バレット食道発
生率、バレット食道 AI は 2 週、4 週、8 週いずれの段階においても Control 群に比
し NO 群で高い傾向がみられ、とくにバレット食道発生率は 2 週、4 週において、






実験２： 亜硝酸塩またはアスコルビン酸の単独投与群においては Control 群に比
し食道の炎症面積率、炎症スコア、バレット食道発生率、バレット食道 AI の有意
な上昇は認められなかった。NO 群において亜硝酸塩濃度を 0.05％から 0.3％へ上
昇させた群では、食道の炎症面積率、炎症スコア、バレット食道発生率、バレット
食道 AI のさらなる上昇がみられた。一方 NO 群において PPI の同時投与を行った
ところ食道の炎症面積率、炎症スコア所見やバレット食道発生率、バレット食道 AI
は NO 群に比し低下傾向が認められた。 
 
結論 










を伴う円柱上皮のみをバレット食道と定義し、それ以外は columnar lined 
esophagus ; CLE として区別して扱われている。 胃十二指腸内容物の食道への逆














































がおこるラットバレット食道モデル 29 を用いた。 本モデルでは術後 20 週で約
78％にバレット食道、約 50％に食道腺癌が発生することが報告されている 29。  
24 時間の絶飲食後、0.5ml/kg のバルビツール酸（sodium pentobarbital、大日本
住友製薬、大阪、日本）の腹腔内投与による全身麻酔を施行した後、バレット食道
モデルを作成した。腹部を正中切開し、胃幽門輪から約 5mm 遠位の十二指腸を切





ン糸（MONOSOF、タイコ ヘルスケア、日本）を用い、端側吻合部位は計 6 針で
縫合した。（Figure 1） 




手術した 140匹のラットのうち術後 1週間生存しえた 119 匹のラットを無作為に下
記の 2 群に振り分けた。（術後 1 週以内に死亡したラットの死因は出血、縫合不全
などの手術操作に伴うものや、誤嚥などの麻酔に関連したものであった。） 







に上記の化学反応を介して上部消化管内で NO が発生しうることを、NO 電極で直
接 NO 濃度を測定することで証明している 17。 
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手術した 110 匹のラットのうち術後 1 週間後に生存しえた 95 匹のラットを無作為





Ⅳ群：1.0％アスコルビン酸投与群＋0.05％亜硝酸塩投与群（baseline NO 群） 






となるよう設定した 30。 振り分け後 4 週間の時点ですべてのラットをエーテル麻




実験条件を blind にした上で異なる 3 名の実験者によって行われた。 炎症スコア
は過去の報告 31に基づき、下記の如くスコア化した。 
炎症スコア： 
score 0 : appeared as normal glistening mucosa 
score 1 : edematous mucosa with focal hemorrhagic spots 
score 2 : multiple erosions with hematins attached 
score 3 : linear ulcerations with yellowish exudates 
score 4 : hemorrhagic coalesced ulcerations 














無を免疫組織学的に検討した。一次抗体として MUC2( Santa Cruz Biotechnology, 
inc. USA 1:100)、MUC6(Abcam, 東京 , 日本  1:200)、CDX2(BioGenex, USA, 
1:100) を使用した。キシレンによる脱パラフィン後、エタノール処理を行い、0.3％
過酸化水素水にて内因性ペルオキシダーゼ活性を阻害した。10mM、pH6.0 のクエ
ン酸バッファーで 95℃、5 分間の煮沸後、室温に 30 分間放置して抗原賦活化処理








t-test を用いて行った。また、バレット食道発生率は Fischer-test を用いて比較検




















119 匹中、実験の期間中生存しえた 102 匹のラットを検討対象とし、経過中死亡し




2 週群：Control 群 15 匹、NO 群 15 匹 
4 週群：Control 群 20 匹、NO 群 20 匹 
8 週群：Control 群 16 匹、NO 群 16 匹 
ラット死亡率に関して NO 群と Control 群の間に有意差を認めず、体重に関して
も 2 週、4 週、8 週いずれにおいても 2 群間に有意差を認めなかった。（Table 1） 
また、食事摂取量、飲水量に関しても NO 群と Control 群の間に有意差を認めなか
った。NO 群のラットが一日あたりに消費した平均食事摂取量、平均飲水量はそれ

















傾向を認めた。2 週、4 週、8 週いずれの時期においても平均炎症スコアは Contol
群に比し NO 群で高い傾向を認め、とくに 8 週では有意な炎症スコアの上昇を認め
た。（p<0.01）同様に、平均炎症面積率に関しても 2 週、4 週、8 週いずれの時期に





2 週の段階で Control 群ではバレット食道の発生を認めなかったのに対し、NO 群
では約 26%にバレット食道の発生を認めた。また、4 週、8 週でのバレット食道発
生率は Control 群でそれぞれ 10%、43%、NO 群でそれぞれ 40%、69%であり、2
週、4 週、8 週いずれの時期においても Control 群に比し NO 群でバレット食道発
生率が高い傾向を認め、とくに 2 週、4 週では有意な上昇を認めた。（p<0.05） ま
た、バレット食道発生率に加えてバレット食道 AI も NO 群で Control 群に比し常
に高い傾向がみられ、とくに 4 週、8 週では有意な上昇を認めた。（p<0.01、p<0.05）









の組織で認められた所見であり、Control 群と NO 群でその所見に明らかな差異は






95 匹中、実験期間中生存しえた 80 匹のラットを検討対象とし、合併症により経過
中死亡した 15 匹のラット（Ⅰ群 3 匹、Ⅱ群 4 匹、Ⅲ群 2 匹、Ⅳ群 2 匹、Ⅴ群 1




Ⅰ群：17 匹 Ⅱ群：11 匹、Ⅲ群：13 匹、Ⅳ群：13 匹、Ⅴ群：14 匹、Ⅵ群：12 匹 





line NO 群（Ⅳ群）では Control 群に比し一部で有意な炎症所見の増強を認め
（p<0.05）、さらに亜硝酸塩濃度を 0.05%から 0.3%へ上昇させた高濃度 NO 群（Ⅴ
群）では Control 群や base line NO 群に比しさらなる炎症所見の増強を認めた。
（p<0.01） また、1.0%アスコルビン酸と 0.05%亜硝酸塩に加えてプロトンポンプ
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に対し、両者を同時投与した場合、base line NO 群（Ⅳ群）ではその増強効果を認
め、さらに亜硝酸塩濃度を 0.05%から 0.3%へ上昇させた高濃度 NO 群（Ⅴ群）で
はバレット食道発生率、バレット食道 AI のさらなる増強を認めた。1.0%アスコル
ビン酸と 0.05%亜硝酸塩に加えてプロトンポンプ阻害剤を投与した PPI 群（Ⅵ群）





















































大きな差異がみられた。すなわち、Ishiyama らのモデルでは外因性 NO の暴露群
では Control 群に比し数倍の粘膜傷害の増強が認められたが、本研究では外因性
NO 暴露群では Control 群に比し有意ではあるがわずかな粘膜傷害の増強を認める
のみであった。逆流内容物の性質の差異（胃酸単独の逆流 v.s. 混合逆流）や、投与
した亜硝酸塩の濃度の差異（0.1% v.s. 0.05%）がその原因と考えられる。 





















外因性 NO はその発育過程を二次的に促進するものと考えられる。 
近年、それを裏付ける NO による形質転換促進作用に関する報告があり、
Vaninetti らはヒト扁平上皮細胞株である Het1A において、NO ドナー単独の刺激
では CDX2 の発現を誘導しないものの、NO ドナーと胆汁酸による混合刺激を行う
と、胆汁酸単独の刺激に比し mRNA レベルで 98 倍もの CDX2 の発現増強を認め
たと報告している 42。CDX2 はバレット食道発生の過程で食道における腸上皮化生
を誘導する主要な遺伝子であり 2,43,44、この in vitro における研究結果は、外因性の
NO 暴露が胆汁酸逆流により誘導されたバレット食道発生を促進したという本研究
の in vivo での研究結果と深く関連していると考えられる。すなわち、胆汁酸によ
る食道扁平上皮の CDX2 発現を NO が促進することが示唆され、NO によるバレッ
 22 
ト食道発生の直接作用と考えられる。 
本研究でラットへ投与した 0.05%という亜硝酸塩の濃度は約 7mM に相当するが、
以前の研究で、硝酸塩を豊富に含む食物を摂取した後のヒト唾液内の亜硝酸塩濃度














必然的に高濃度の NO に曝されることから、本研究結果は GERD を有するヒトの
病態と密接に関連すると考えられる。 
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40 倍). C): バレット食道の組織所見（強拡大像）バレット食道は杯細胞を伴う円柱
上皮からなり、表面を扁平上皮で覆われていた。 (H&E 染色、400 倍) 
 
Figure 3: NO 群、Control 群における食道の炎症所見の経時変化（実験 1）食道の
炎症所見は炎症スコアと平均炎症面積率を用いて肉眼的に評価した。NO 群、
Control 群ともに食道炎の所見は時間経過とともに高度となる傾向を認め、炎症の
範囲と程度は NO 群において Control 群に比し常に高度であった。とくに炎症スコ
 35 
アは 8 週において、平均炎症面積率は 2 週において NO 群で Control 群に比し、有
意に上昇していた。 （* :p<0.05,  ** :p<0.01,  N.S.: not significant.） 
 
Figure 4: NO 群、Control 群におけるバレット食道発生の経時変化（実験 1） バ
レット食道はバレット食道発生率とバレット食道 area index を用いて組織学的に
評価した。2週ではControl群ではバレット食道発生が認められていないのに対し、
NO 群では約 26％にバレット食道が発生しており、4 週、8 週においてもバレット
食道発生率は NO 群で Control 群に比し常に高い傾向を認めた。とくに 2 週、4 週
では NO 群で Control 群に比しバレット食道発生率は有意に上昇していた。バレッ
ト食道 area index (AI) は NO 群で Control 群に比し常に高い傾向がみられ、とく
に 4 週、8 週では有意な上昇を認めた。（* :p<0.05,  ** :p<0.01,  N.S.: not 
significant.） 
 
Figure 5: バレット食道の免疫染色所見(A: CDX2, B: MUC2, C: MUC6). バレット
食道と定義した円柱上皮において、杯細胞で CDX2、MUC2 が陽性所見を示し、





Figure 6: Ⅰ～Ⅵ群の食道の炎症所見の比較（実験 2） 食道の炎症所見は炎症スコ







v.s. Ⅰ群、 ** :p<0.01 v.s. Ⅰ群、 # : p<0.05 v.s. Ⅳ群  N.S.: not significant.） 
 
Figure  7: Ⅰ～Ⅵ群のバレット食道発生の比較（実験 2）バレット食道はバレット







道発生を抑制した。（* :p<0.05 v.s. Ⅰ群、 ** :p<0.01 v.s. Ⅰ群、 # : p<0.05 v.s. Ⅳ
 37 
群  N.S.: not significant.） 
 
Table 1: NO 群、Control 群の体重変化（実験 1）2 週、4 週、8 週いずれにおい






























2 week 4 week 8 week
NOControl ControlControl NO NO
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Control (n=15) 218±25 206±32
NO        (n=15) 210±12 202±36
4W
Control (n=20) 206±38 256±47
NO        (n=20) 209±15 240±29
8W
Control (n=16) 206±13 266±44
NO        (n=16) 208±17 247±45
